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(57) Abstract 

The invention concerns complex compounds of general formula (1) <G>*< n *J H - 2, <i > - , >- 3 >{[RuX6.n.iM|-2rBn(H20)p(OH) q (0)r]2r+i Y^^P- 
! >- 3 , in which: n+p+2r(p-l)-3q*0; G is a suitable counterion but not a charged hcterocycle; B is a mono- or polynuclear basic heterocycle 
with one or a plurality of nitrogen atoms; X represents halides, pseudohalides, HCO3-, RCOO-. in which R is C1-C6 aryl, alkenyl r alkyl 
(substituted or unsubstituted); n is 1, 2 or 3, but n+p*3; p is either 0 or 1, or 0 or 0.5p if r - 0.5; q is either 0 or l v or 0 or 0.5q if r - 0.5, 
£ n, p, q<6; and r is 0 or 0.5. These compounds have a tumour-inhibiting effect with good solubility in water and are therefore suitable as 
chemotherapy agents for treating cancers. 

(57) Zusaramenfassung 

Komplexverbindungen der allgemeinen Forme! (I) {G>^P+^P-0- 3 ){[RuX6-n-pHi-2rB^ wobei 
n+p+2r(p- 1 )-3q*0, G: ein geeignetes Gegenion, jedoch kein geladener Heterocyclus; B: ein ein- oder mehrkerniger basischer Heterocyclus 
mit einem oder mehreren Stickstoffatomen; X: Halogenide, Pseudohalogenide, HCO3-, RCOO- mit R - Alkyl, Alkenyl, Aryl mit 1 bis 6 
C-Atomen, substituiert u. unsubstituiert; n: 1, 2 oder 3, jedoch n+p*3; p: 0 oder I bzw. 0 oder 0.5p falls r -0.5; q: 0 oder 1 bzw. oder 
0.5q falls r - 0.5, Sn ( p,qS6; und n 0 oder 6.5 ist, zeigen eine tumorhemmende Wirksamkeit bei guter Wasserldslichkeit und eignen 
sich daher als Chemotherapeutikum zur Behandlung von Krebskranken. 



): <WO 9736595A2_I_> 



LEDJGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Idcntifiziemng von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die Internationale Anmeldungen gemfiss dem 
PCT veroffentlichen. 



AL 


Albanien 


ES 


Span ten 


LS 


Lesotho 


SI 


Slowenien 


AM 


Annenien 


FI 


Finnland 


LT 


Litauen 


SK 


Slowakei 


AT 


OxtCTTCtch 


FR 


Frankrtetch 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Australten 


GA 


Gabun 


LV 


Lett land 


sz 


S was i land 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Vereimgtes Kontgreicti 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


Bosnien-Herzegowma 


GE 


Georgien 


MD 


Republik Moldau 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Belgien 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 






Republik Maiedonien 


TR 


Tftrkei 


BG 


Bulgaria 


HU 


Ungam 


ML 


Mali 


TT 
UA 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


biand 


MN 


Mongolei 


Ukraine 


BR 


Brnsillen 


IL 


Israel 


MR 


Maureunien 


UC 


Uganda 


BY 


Belarus 


15 


Island 


MW 


Malawi 


US 


Vereinigte Staaten von 


CA 


Kanada 


IT 


Italien 


MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 


Zentralarrikanische Republik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


uz 


Usbekistan 


CG 


Kongo 


KE 


Kenta 


NL 


NiederUnde 


VN 


Vietnam 


CH 


ScRweiz 


KG 


Kirgtsistan 


NO 


Norwegen 


YU 


Jugoslawien 


CI 


Cote d'lvoire 


KP 


Derookraiische Volksrepublik 


NZ 


Neuseeland 


ZW 


Zimbabwe 


CM 


Kamcrun 




Korea 


PL 


Pol en 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


Portugal 






cv 


Kuba 


KZ 


Kasachstan 


RO 


Runilnien 






cz 


Tschechiscbe Republik 
Deutschland 


LC 


St. Lucia 


RU 


Russische Federation 






DE 


u 


Liechtenstein 


SD 


Sudan 






DK 


Danemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Schweden 






EE 


Estland 


LR 


Liberia 


SG 


Sragapur 







BNSDOCID: <WO 9736595A2J_> 



WO 97/36595 PCT/EP97/01643 

ARZNEIMTrTELZUBEREITUNGEN ENTHALTEND TUMORHEMMEND WIRKENDE RUTHENIUM(IH)- 
KOMPLEXE 



Technisches Gebiet 

Die Erfindung bezieht sich auf Arzneimittelzubereitungen emhaltend tumor- 
hemmend wirkende Ruthenium(III)-Komplexe und Verfahren zur Behandlung 
von Krebskrankheiten. 

.Sand der Technik 

Komplexverbindungen der allgemeinen Formel 

mH n ) m [RuX 3+nm ^ r (OH) r (BHp) 3 . nnVK1 ] 1+pwl 

worin 

B einen ein- oder mehrkernigen, einen oder mehrere Stickstoffatome 

enthaltenden basischen Heterocyclus, 
X Chlor oder Brom, 
m 1 oder 2 y 

n 1 oder 2, wobei die Summe aus n und m nicht groBer als 3 1st, 

p 0 oder 1, aber nicht 1, falls n=l ist, 

q 0 oder 1, aber nicht 1, falls p=l ist und 

r 0 oder 1 

bedeuten, zeigen eine vorteilhafite tumorhemmende Wirksamkeit bei giinstiger 
Toxizitat. [Patent EP 85904433. 1-2110]. 

* Von besonderer Bedeutung sind die Komplexe des Rutheniums mit Pyrazol und 
Imidazol, die z.B. durch F. Kralik et al., Collection Czechoslov. Chenu 
Commun. 26 (1961) 1298, oder B.K. Keppler et al., Inorg. Chenu* 26 (1987) 
4366-4370, untersucht wurden, aber auch die Komplexe des Rutheniums mit 
Indazol und Dimethylsulfoxid [B.K. Keppler et al., Anticancer Res., 9 (1989) 
761-766), G. Mestroni et aL, J. Am Chem Soc. Ill (1989) 7068-7071, G. 
Mestroni et al, Inorg. Chem. 34 (1995) 4722-4734.] 

Ein grofler Nachteil der bisher eingesetzten Rutheniumkomplexe ist deren durch 
das heterocyclische Ration (BH+) bedingte geringe Wasserloslichkeit. 
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DarsteUung der Erfindung 

Uberraschend wurde nun gefunden, daB Komplexverbindungen der allgemeinen 
Formel I 

{ G } -(n+p+2r(p- 1 )-3){ [RuX 6 . n . {M} .2rBn(H20)p(OH) q (0) r ]2r+ 1 J »+l>+2r(P- * >-3 l 
wobei 

n+p+2r(p-l)-3q*0 
G ein geeignetes Gegenion, jedoch kein geladener Heterocyclus, 

B ein ein- oder mehrkerniger basischer Heterocyclus mit einem oder 

mehreren Stickstoffatomen, 
X Halogenide, Pseudohalogenide, HCO3-, RCOO mit R=Alkyl, Alkenyl, 

mit 1 bis 6 C-Atomen (substituiert u. unsubstituiert), Aryl (substituiert 

u. unsubstituiert), 
n 1,2 oder 3, jedoch n+p*3, 

p 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5p falls r=0.5, 

q 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5q falls r=0.5, L n, p, q<6 und 

r 0 oder 0.5 ist, 

und besonders die Komplexe der allgemeinen Formel II 

M3- n .p.2pr[RuX 6 . n „p. q .2rB n (H20)p(OH) q (0) r ]2r+l H 

wobei 

M ein Alkalimetallkation oder Ammonium, 

B ein ein- oder mehrkerniger basischer Heterocyclus mit einem oder 

mehreren Stickstoffatomen, 
X Halogen, bevorzugt Chlorid oder Bromid, 

n 1 oder 2, 

p 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5 falls r=0.5, 

q 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5 falls r=0.5 und 

r 0 oder 0.5 ist, 

bei nahezu identischen therapeutischen Eigenschaften und sehr ahnlichem Ver- 
halten gegeniiber Wasser gut wasserloslich sind. 

Besonders bevorzugt sind Arzneimittelzubereitungen enthaitend Komplexsalze 
der allgemeinen Formel IV 

M'3-n-p.2pr[RuX 6 .n-p-q.2rBn(H20)p(OH) q (0) r l2r + r H' 

wobei 
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M' Lithium, Natrium, Kalium und Ammonium, 

B' l//-Indazol Oder lH-Imidazol und deren Derivatc, 

X Chlor, 

p 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5 falls r=0.5, jedoch 0 wenn q?±0, 

q 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5 falls r=0.5, jedoch 0 wenn p*0, 

n und r die vorstehende Bedeutung haben. 

B': 




R 1 R 6 =H, Alkyl, Alkenyl u. Aryl, mit 1 bis 6 C-Atomen, substituiert u. un- 

substituiert 

Ganz besonders bevorzugt sind Arzneimittelzubereitungen enthaltend Komplex- 
salze der allgemeinen Formel II 44 

M* •3-n-p-2pr[RuX6-n-p-q-2rB n(H20)p<OH) q (0) r ]2r+r II" 

wobei 

M 44 Natrium, B\ X, n, p, q und r die vorstehende Bedeutung haben. 

Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittelzubereitungen enthaltend 
diese Rutheniumkomplexsalze, deren Verwendung zur Herstellung von Arznei- 
mittelzubereitungen, insbesondere von solchen gegen Krebskrankheiten und 
Verfahren zur Behandlung von krebskranken Lebewesen. 

Ganz besonders bevorzugt sind Arzneimittelzubereitungen enthaltend rra/w- 
Natrium-tetrachlorobis(imidazol)ruthenat, rra/u-Na[Runici4(im)2J und trans- 
Natrium-tetrachlorobisCindazoDruthenatdll), rrfln5-Na[RuIHci4(ind)2]. Die 
Verbindungen sind neu und daher ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 

Die Herstellung der Natriumsalze der Rutheniumkomplexe II 44 ist ebenfalls 
Gegenstand der Erfindung. 
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Die erfindungsgemafien Arzneimittelzubereitungen werden vcr cllern imravends, 
aber auch intramuskular, intraperitoneal, subkutan Oder peroral verabreicht. 
Auch eine fiuflerliche Applikation ist moglich. Bevorzugt ist die Verabreichung 
durch intravenose Injektion oder intravenose Infusion. 

Die Arzneimittelzubereitungen werden nach an sich bekannten Verfahren herge- 
stellt, wobei die erfindungsgemafien Verbindungen als solche oder gegebenen- 
falls in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Tragerstoffen eingesetzt 
werden. Enthalten die neuen pharmazeutischen Zubereitungen neben dem Wirk- 
stoff pharmazeutische Tragerstoffe, betragt der Wirkstoffgehalt dieser 
Mischungen 0.1 bis 99.5, vorzugsweise 0.5 bis 95 Gew.% der Gesamtmischung. 

In Ubereinstimmung mit der Erfindung wird ein Wirkstoff in jeder geeigneten 
Formulierung angewandt unter der Voraussetzung, dafl die Ausbildung bzw. 
Aufrechterhaltung von ausreichenden Wirkstoffpegeln gewahrleistei ist. Das 
kann beispielsweise durch orale oder parenterale Gabe in geeigneten Dosen er- 
reicht werden. Vorteilhafterweise liegt die pharmazeutische Zubereitung des 
Wirkstoffs in Form von Einheitsdosen vor, die auf die gewiinschte Verabrei- 
chung abgestimmt sind. Eine Einheitsdosis kann zum Beispiel eine Tablette, ein 
Dragee, eine Kapsel, ein Suppositorium oder eine gemessene Volumenmenge 
eines Pulvers, eines Granulates, einer Losung, einer Emulsion oder einer Sus- 
pension sein, 

Unter ^Einheitsdosis* 4 im Sinne der vorliegenden Erfindung wird eine physika- 
lisch bestimmte Einheit, die eine individuelle Menge des aktiven Bestandteils in 
Kombination mit einem pharmazeutischen TrSgerstoff enthalt, verstanden, deren 
Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder Vielfachen einer therapeutischen Einzel- 
dosis entspricht. Eine Einzeldosis enthalt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, 
die bei einer Applikation verabreicht wird und die gewohnlich einer ganzen, 
einer halben, einer drittel oder einer viertel Tagesdosis entspricht. Wenn fur eine 
einzelne therapeutische Verabreichung nur ein Bruchteil wie die Halfte oder ein 
Viertel der Einheitsdosis beniitigt wird, ist die Einheitsdosis vorteilhafterweise 
teilbar, z.B. in Form einer Tablette mit Bruchkerbe. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen gem&B der Erfindung konnen, wenn sie in 
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Einheitsdosen vorliegen und fur Applikationen z.B. am Menschen testimmt 
sind, etwa 0.1 bis 500 mg vorteilhafterweise 10 bis 200 mg und insbesondere 50 
bis 150 mg Wirkstoff enthalten. 

Im allgemeinen werden in der Humanmedizin der oder die Wirkstoffe bei oraler 
Gabe in einer Tagesdosis von 0.1 bis 5, vorzugswelse 1 bis 3 mg/kg Korper- 
gewicht, gegebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 3 Einzelgaben 
zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse verabreicht. Eine Einzelgabe enthait 
den oder die Wirkstoffe in Mengen von 0.1 bis 5, vorzugsweise 1 bis 3 mg/kg 
Ktfrpergewicht. Bei einer oralen Behandlung kflnnen ahnliche Dosierungen zur 
Anwendung kommen. 

Die therapeutische Verabreichung der pharmazeutischen Zubereitung kann 1 bis 
4 mal am Tage zu festgelegten oder variierenden Zeitpunkten erfolgen, z.B. je- 
weils vor den Mahlzeiten und/oder am Abend. Es kann jedoch erforderlich sein, 
von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von 
der Art, dem KSrpergewicht und dem Alter der zu behandelnden Individuen, 
der Art und Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Appli- 
kation der Arzneimittelzubereitungen sowie dem Zeitraum bzw. Interval!, inner- 
halb welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen aus- 
reichend sein, mit weniger als der oben genannten Menge Wirkstoff 
auszukommen, wahrend in anderen Fallen die oben angefuhrte Wirkstoffmenge 
iiberschritten werden mufl. Es kann sich auch als zweckmafiig erweisen, die 
Arzneimittelzubereitungen nur einmalig oder im Abstand von mehreren Tagen 
zu verabreichen. 

Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und Applika- 
tionsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fach- 
wissens erfolgen. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen bestehen in der Regel aus den erfindungs- 
gemafien Wirkstoffen und nichttoxischen, pharraazeutisch vertraglichen Arz- 
neimitteltragern, die als Zumischung oder Verdunnungsmittel in fester, halb- 
fester oder fliissiger Form oder als Umhullungsmittel, beispielsweise in Form 
einer KapseL eines Tablettenuberzugs, eines Beutels oder eines anderen Behalt- 
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nisses, fiir den therapeutisch aktiven Bestandteil in Anwendung kommen. Ein 
Tragerstoff kann z.B. als Vermittler fiir die ArzneimitteLaufnahme durch den 
Korper, als Formulierungshilfsmittel, als SuBungsmitteL als Geschmackskorri- 
gens, als Farbstoff oder als Konservierungsmittel dienen. 

Zur oralen Anwendung konnen z.B. Tabletten, Dragees, harte und weiche Kap- 
seln, z.B. aus Gelatine, dispergierbare Pulver, Granulate, waflrige und olige 
Suspensionen, Emulsionen, Losungen oder Sirupe kommen. 

Tabletten konnen inerte Verdiinnungsmittel, z,B. Calciumearbonat, Calcium- 
phosphat, Natriumphosphat oder Lactose; Granulierungs- und Verteilungs- 
mittel, z.B. Maisstarke oder Alginate; BindemitteL z.B. Starke, Gelatine oder 
Akaziengummi; und Gleitmittel, z.B. Aluminium- oder Magnesiumstearau Tal- 
kum oder Silikonol, enthalten. Sie konnen zusatzlich mit einem Uberzug ver- 
sehen sein, der auch so beschaffen sein kann, dafi er eine verzogerte Auflosung 
und Resorption der Arzneimittelzubereitung im Gastrointestinaltrakt bewirkt, so 
daB z.B. eine bessere Vertraglichkeit, Protahierung oder Retardierung erreicht 
wird. Gelatinekapseln konnen den Arzneistoff vermischt mit einem festen, z.B. 
Calciumcarbonat oder Kaolin, oder einem oligen, z.B. Oliven-, Erdnufi-, oder 
Paraffinol, Verdiinnungsmittel enthalten. 

Waflrige Suspensionen, die gegebenenfails kurzfristig zubereitei werden, 
konnen Suspendiermittel, z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, Methylcellulose, 
Hydroxypropylcellulose, Natriumalginat, Polyvinylpyrrolidon, Traganthgummi 
oder Akaziengummi; Dispergier- und BenetzungsmitteL, z.B. Polyoxyethylen- 
stearat, Heptadecaethylenoxycaianol, Polyoxyethylensorbitolmonooleat oder 
Lecithin; Konservierungsmittel, z.B. Methyl- oder Propylhydroxybenzoate; Ge- 
schmacksmittel; SiiBungsmittel, z.B. Saccharose, Lactose, Natriumcyclamat, 
Dextrose, Invertzuckersirup, enthalten. 

Olige Suspensionen konnen z.B. ErdnuB-, Oliven-, Sesam-, Kokos- oder Paraf- 
finol und Verdickungsmittel, wie z.B. Bienenwachs, Hartparaffin oder Cetyl- 
alkohol enthalten; femer SiiBungsmittel, Geschmacksmittel und Antioxidantien. 
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In Wasser dispergierbare Pulver und Granulate ::onnen erne Ruthenium- 
komplexverbindung in Mischung mit Dispergier-, Benetzungs- und Suspendier- 
mitteln, z.B. den oben genannten* sowie mit SuBungsmitteln, Geschmacks- 
mitteln und Farbstoffen enthalten. 

Emulsioncn kOnnen z.B. Oliven-, Erdnufi-, oder Paraffinol neben Emulgier- 
mitteln, wie z.B. Akaziengununi, Traganthgummi, Phosphatiden, Sorbitan- 
monooleat, Polyoxyethylensorbitanmonooleat, und SuBungs- und Ge- 
schmacksmittel enthalten. 

WSBrige Losungen, die gegebenenfalls kurzfristig zubereitet werden, konnen 
Konservierungsmittel z.B. Methyl- oder Propylhydroxybenzoate; Verdik- 
kungsmittel; Geschmacksmittel; SuBungsmittel, z.B. Saccharose, Lactose, 
Natriumcyclamat, Dextrose, Invertzuckersirup, sowie Geschmacksmittel und 
Farbstoffe enthalten. 

Zur parenteralen Anwendung der Arzneistoffe dienen steril injizierbare, gegebe- 
nenfalls kurzfristig herzustellende, waBrige LOsungen, isotonische Salzlosungen 
oder sonstige Losungen. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher, ohne sie einzuschranken. 

Herstellungsbeispiele 
Allgemeine Vorschrift 

Die Herstellung der Natriumsalze der Rutheniumkomplexe II 44 erfolgt bevor- 
zugt uber die Komplexsalze III. 

(BH)3-n-p-2pr[RuX 6 -n.p.q-2rBn(H20)p(OH) q (0) r l2r+l HI 

mit der obigen Bedeutung von B'. 

Ill wird bevorzugt nach L.H. Hurley et. aL, Trends Pharmacol. Sci., 9 (1988) 
402-407, und IC-G. Lipponer, Dissertation (1992), UniversitSt Heidelberg, S. 
1-116 u. 173-196, hergestellt. Durch Umsetzung mit Tetraphenylphosphoni- 
umiodid erhalt man zunachst das Tetraphenylphosphonium-Salz. Mit Natrium- 
tetraphenylborat kann schlieBlich das Tetraphenylphosphoniumkation gegen das 
Natriumkation ausgetauscht werden. 
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Detail-Vorschriften 

rrans>tetraphenylphosphoniumtetrachlorobis(imidazol)ruthenat(III), 
<rans-Ph4P[Ruinci4<iin)2] 



Zu einer Losung von 225 mg (0.5 nunol) rranj-iniidazohum-tetrachloro- 
bis(imidazol)ruthenat(IH), rra/w-HIm[Ruincl4(im)2], in 270 ml Methanol wer- 

den 245 mg (0.52 mmol) Tetraphenylphosphoniumiodid fest zugegeben. Nach 
wenigen Sekunden beginnt eine Niederschlagsbildung. Die Suspension wird 10 
min geriihrt und die Prazipitation wahrend weiterer 30 min bei -18°C vervoll- 
standigt. Der Niederschlag wird danach abgesaugt, zuerst mit 50 ml Methanol 
und danach 4 mal mit 40 ml Dichlormethan gewaschen. Die Substanz wird meh- 
rere Tage bei SOX" im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute : 322 mg (90%) blaBorange hygroskopische Mikrokristalle; Zers.P.: 
308°C. 

glementaranalyse; C30H28CI4N4PRU / M r = 718.43 

ber. C: 50.15 H: 3.93 CI: 19.74 N: 7.80 P:4.31 Ru: 14.07 
gef. C: 49.81 H: 4.03 CI: 19.64 N: 7.85 P: 7.85 Ru: - 
1H-NMR (DMSO(d6)) 5: 7.79 (s, 8H, //-ph.), 7.73 (s, 4H, //-ph.), 7.69 (s, 4H, 
//-ph.). -2.8 (s, b, 2H, N/f). -7.9 (s, b, 2H, 2-H). 

IE, (4400 - 400 cm- 1, KBr) v, cm-*: 3436 b, 3201 s, 1442 vs. 1110 vs, 1060 
vs, 755 s, 724 vs, 692 s, 533 s. 

UV, (250 - 800 ran, H2O/CH3CN (50/50)) Xmax, nm (e, l*mol-l*cm-l): 268 
nm (5.4 * 103), 275 nm (4.6 * 103), 355 nm (3.3 * 10^), 403 nm (0.6 * 103). 



Ph 4 P 




Ansatz; 



22.5 mg rron5-HIm[RuCl4(im)2] 

245 mg Tetraphenylphosphoniumiodid 
270 ml Methanol 



(0.5 mmol) 



(0.52 mmol) 



e 
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rranj-tetraphenylphosphonium-tetrachlorobis(2ndazo!)rethenat(in), 
/ra«s-Ph4P[Ruinci4(ind)2] 



149 mg rran5-indazolium-tetrachlorobis(indazol)ruthenat(III), trans- 
HInd[RuIHci4(ind)2], werden iiber 1 h in 500 ml H2O gelost. Es bildet sich 
iiber der orangefarbenen Losung ein Film aus noch ungelosten Bestandteilen 
aus. 188 mg Tetraphenylphosphoniumchlorid (0.5 mmol) werden als Feststoff 
zur Losung hinzugegeben. Die Prazipitation beginnt kurz darauf, iiber Nacht 
wird weiter geriihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und das noch inhomo- 
gene Prazipitat mehrfach mit H2O gewaschen, um Reste von PI14PCI zu entfer- 

nen. Danach wird das Produkt in 35 ml Aceton gelost und das Produkt von 
noch vorhandenem rran5-HInd[RuCl4(ind)2] durch Fallung mit 140 ml Diethyl- 

ether abgetrennt. Der orangefarbene Uberstand wird verworfen. Das Produkt 
wird zuerst mit 50 ml Diethylether /Aceton (4:1), danach je 50 ml im Verhaltnis 
3:1, 2:1 und 30 ml im Verhaltnis 1:1 (kalt) gewaschen. Die Substanz wird meh- 
rere Tage im Hochvakuum bei 80°C getrocknet. 

Ausbeute: 152 mg (74%), quittegelbes Kristallpulver, hygroskopisch, Zers.P.: 
238°C 

Elementaranalvse: C38H32CI4N4PRU / M r = 818.56 

ber. C: 55.76 H: 3.94 CI: 17.33 N: 6.84 P: 3.78 Ru: 12.35 

gef. C: 55.42 H: 3.97 CI: 17.58 N: 6.77 P: 3.86 Ru: - 




Ansatz; 



149 mg rranj-HInd[RuCl4(ind)2] 

188 mg Tetraphenylphosphoniumchlorid 

500 ml Wasser 



(0.25 mmol) 



(0.50 mmol) 
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j H-NMR . (DMS<Xd 6 )) 5: 7.94 (s, b, 2H, //-ph.), 7.77 (s, i2H. //-ph.). 7.70 (s, 
6H, //-ph.), 4.38 (s. b, 2H, 5-f/-Ind, 6-//-Ind), 3.22 (m, 2H, 4-//-Ind, 5-//-Ind). 

]R, (4400 - 400 cm-1, KBr) (v, cnr*: 3312 b, 3058 m. 1625 s, 1438 vs, 1355 s. 

1244 m. 1 108 vs. 998 m, 959 m, 755 s, 724 vs, 690 s. 665 s, 528 vs. 

1IY, (250 - 800 nm, CH3CN) (X max . nm (e, 1 * mol-1 * cm-1): 268 (14 * 103), 

276 (15 * 103), 291 (16 * 103), 304 (17 * 103), 383 (5.4 * 103), 445 (0.6 * 

103). 



rran5-Natrium-tetrachlorobis(imidazol)ruthenat(HI), 
Na[RuniCl4(im)2] 



trans- 



Na' 



e 



Ansatz: 359 mg rra/u-HIm[RuCl4(im)2] (0.50 mmol) 

205 mg Natriumtetraphenylborat (0.60 mmol) 

60 ml Methanol 

In 60 ml Methanol (kalt) wird Natriumtetraphenylborat (Na[(C6H5)4B]„ 205 

mg, 0.60 mmol) gelOst und direkt danach rra/ty-tetraphenylphosphonium- 
tetrachlorobis(imidazol)mthenat(III), rron5-Ph4P[Ru III Cl4(im)2], als Feststoff 

hinzugegeben. Die gelblich-weifie Suspension wird 5 min geriihrt und die Um- 
fallung unter Hinzunahme eines Ultraschallbads beschleunigt. Man laBt den neu 
gebildeten weiflen Niederschlag aus Tetraphenylphosphoniumtetraphenylborat 
kurz sich absetzen und filtriert die orangefarbene Losung uber einen Glasfilter- 
tiegel ab. Dabei tropft die methanolische Losung direkt in 300 ml Diethylether 
als Vorlage. Die erneute Prazipitation vervollstandigt man 30 min bei -1 8°C und 
filtriert das orangefarbene Produkt, das anschlieBend mit 10 ml Diethylether, 2 x 
10 ml Dichlormethan und 5 ml eisgekuhltem Aceton gewaschen wird, ab. Durch 
Zugabe von wenigen ml eisgekuhltem Methanol auf den Glasfiltertiegel wird das 
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Produkt gelost und tropft zur Umfallung erneut in 250 ml Ctethylether als V or- 
lage. Die erneute Prazipitation aus einer milchigen Lbsung wird bei -18°C ver- 
vollstandigt. Das ockerfarbene Produkt wird auf einer Mikrofilternutsche gc- 
sammeh und emeut mit Dichlormethan und wenig eLskaltem Aceton gewaschen. 
Es ist wichtig, daB das Losen in Methanol jeweils so kurz wie moglich erfolgt, 
da sich unter Zersetzung des Komplexanions [RuCl3(im)2(MeOH)] (orangefar- 

ben) bildct. Das Produkt wird mehrere Tage bei 80°C im Hochvakuum getrock- 
net. 

Ausbeute: 119 mg (58%) eines ockerfarbenen hygroskopischen Feststoffes, 
Zers.-P.: > 280°C. 

Rlementaranalvse: 

C6HgCl4N4NaRu * 0.5 H2O / M r = 411.04 

ber. C: 17.53 H: 2.21 CI: 34.50 N: 13.63 Na: 5.59 O: 1.95 Ru: 24.59 

gef. C: 17.75 H: 2.30 CI: 34.11 N: 13.31 Na: - O: - Ru: - 

lH-NMR . (DMSO(d6)) 6: -3.1 (s, b, 2H, Nfl), -8. 1 (s, b, 2H, 2-/0; 

(D2O) 5: -5.3 (s, 2H, 4-tf). -14.9 (s, b, 5-H), -20.2 (s, b, 2-H). 

IR, (4400 - 400 cm- 1 , KBr) v, cm-1; 3380 s, 3155 m, 1629 b. 1096 s, 1061 vs, 
758 b, 656 s, 608 s. 

UV. (200 - 800 nm, H2O) X raax , ran (e, 1 * mol-1 * cm-1): 235 (11 * 103), 349 
(3.1 * 103), 396(0.5 * 103). 
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trans- 



224 mg rra«5-Ph4P[RuCU(ind)2] 
1 13 mg Natriumtetraphenylborat 
10 ml Methanol 



(0.275 mmol) 



(0.33 mmol) 



Natriumtetraphenylborat (Na[(C6Hs)4B], 113 mg, 0.33 mmol) wird in 10 ml 

Methanol gelost. 224 mg (0.275 mmol) Tronj-tetraphenylphosphonium- 
tetrachlorobis(indazol)ruthenat(III), rra/w-Ph4P[Ru III Cl4(ind)2L werden fest 

hinzugegeben und 5 min bei Raumtemperatur geriihrt. Es bildet sich ein weifler 
Niederschlag aus Tetraphenylphosphoniumtetraphenylborat, der kurz darauf 
uber eine Mikrofilternutsche abgetrennt wird. Das Filtrat laflt man dabei direkt 
in eine Vorlage aus 25 mi Dieihyiether und 100 mi Petrolether 40/60 tropfen. 
Die dabei beginnende Fallungsreaktion, bei der das Produkt karmesinrot aus- 
fallt, vervolktSndigt man durch Zugabe von weiteren 150 ml Petrolether. Die 
Pr&zipitation wird uber 30 min bei -18°C vervollstandigt und die ausgefallenen 
roten Flocken mit einer Glaspipette vom Kolbenboden abgezogen. In einer 
Mikrofilternutsche (Frittengrofie 3, 0 1 cm) wird das Produkt gesammelt und 
zuerst mit 10 ml Petrolether und anschlieBend mit reichlich Dichlormethan ge- 
waschen. Die Trocknung erfolgt iiber mehrere Tage bei 80°C am Hochvakuum. 

Aust^eute: 1 16 mg (84%) eines dunkelbraunen hygroskopischen Pulvers, Zers.- 
P.: > 290°C. 
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Elementaranalvse: C 1 4 H 1 2Cl4N 4 NaRu / M r = 502. 1 5 

bcr. C: 33.48 H: 2.41 CI: 28.24 N: 11.15 Na: 4.59 Ru: 20.13 

gef. C: 33.36 H: 2.55 CI: 28.11 N: 11.02 Na: - Ru: - 

1H-NMR . (DMSO(d 6 )) 8: 4.33 (s, b, 2H, ),3.14(s. 3H, ); 

(D2O) d: 3.23 (s, b. 3H, 5-H), 2.68 (s, b. 2H, 6-H), 2-31 (s, b, 
3H, 4-//), 1.49 (s, b, 2H, 1-H). 

IE, (4400 - 400 cm-l, KBr) v, cra-l; 3342 vs, 1626 vs. 1509 m, 1356 vs. 1241 
s. 1084 s, 964 m, 745 vs. 658 s, 435 w. 

UV, (200 - 800 ran, H2O) X Tnax , run (e, 1 * moH * cm-l): 237 (17 * 103). 287 
(20 * 103), 357 (4.4 * 103), 419 (1.2* 103). 
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1. Arzneimittelzubereitungen enthaltend eine oder mehrere Komplexver- 
bindungen der allgemeinen Formel I 

{ G }-<n+P+2r(p- 1 )-3) < [RuX 6 . n . p ^. 2 rBn(H20)p(OH) q (0) r ]2r + 1 } n+P+2r(p-1 )-3 i 
wobei 

n+p+2r(p-l)-3q*0 
G ein geeignetes Gegenion, jedoch kein geladener Heterocyclus, 

B ein ein- oder raehrkeraiger basischer Heterocyclus mit einem oder 

mehreren Stickstoffatomen, 
X Halogenide, Pseudohalogenide, HCO3-, RCOO mit R=Alkyl, Alkenyl, 

mit 1 bis 6 C-Atomen, (substituiert u. unsubstituiert), Aryl (substituiert 

u. unsubstituiert), 
n 1,2 oder 3, jedoch n+p*3, 

p 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5p falls r=0.5, 

q 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5q falls r=0.5, X n, p, q£6 und 

r 0 oder 0.5 ist, 

bedeuten. 

2. Arzneimittelzubereitungen enthaltend eine oder mehrere Komplexver- 
bindungen der allgemeinen Formel II 

M3. n .p.2pr[RuX6. n .p-q-2rBn(H20)p(OH) q (0) r ]2r+l U 

wobei 

M ein Alkaiimetailkation oder Ammonium, 

B ein ein- oder mehrkerniger basischer Heterocyclus mit einem oder 

mehreren Stickstoffatomen, 
X Halogen, bevorzugt Chlorid oder Bromid, 
n 1 oder 2, 

p 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5 falls r=0.5, 

q 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5 falls r=0.5 und 

r 0 oder 0.5 ist. 

3. Arzneimittelzubereitungen enthaltend eine oder mehrere Komplexver- 
bindungen der allgemeinen Formel II 4 

M'3-n-p-2prfRuX 6 . n .p- q .2rBn(H20)p(OH) q (0) r ]2 w H* 

wobei 
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M' Lithium, Natrium, Kalium und Ammonium, 

B' l//-Indazol oder l//-Imidazol und deren Derivate, 

X Chlor, 

p 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5 falls r=0.5, jedoch 0 wenn q*0, 

q 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5 falls r=0.5, jedoch 0 wenn p*0, 

n und r die vorstehende Bedeutung haben. 

B ': 



R 6 




R 1 R 6 =H, Alkyl, Alkenyl u. Aryl, mit 1 bis 6 C-Atomen, substituien u. un- 

substituiert 

4. Arzneimittelzubereitungen enthaltend eine oder mehrere Komplexver- 
bindungen der allgemeinen Formel II 4 * 

M 44 3-n.p.2pr[RuX 6 .n.^2rBn(H20) p (OH) q (0) r ]2r+r II" 

wobei 

M 44 Natrium, B', X, n, p, q und r die vorstehende Bedeutung haben. 

5. Arzneimittelzubereitungen enthaltend rrans-Natrium-tetrachlorobis(imi- 
dazol)ruthenat(III), rran.5-Natrium-tetrachlorobis(indazol)ruthenat(III). 

6. Verfahren zur Herstellung nach den Anspriichen 2, 3, oder 4 dadurch 
gekennzeichnet, dafl man II, II 4 und II 44 durch Austausch von (BH) bzw. (B 4 H) 
gegen M, M 4 bzw. M' 4 aus (BH)3. n -p-2pr[RuX6- n -p-q-2r 
B n (H20)p(OH) q (0) r ]2r+l bzw. (B 4 H)3_ n -p.2pr[RuX 6 . n -p-q-2rB * n 
(H20)p(OH) q (0) r ]2r+r erhalt, wobei B, B\ M, M\ M 44 die in 2, 3 oder 4 an- 
gegebenen Bedeutungen haben. 

7. Verfahren zur Herstellung von rrfln5-Natrium-tetrachlorobis(imida- 
zol)ruthenat(III) und rran5-Natrium-tetrachlorobis(indazol)ruthenat(III). 
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8. Arzneimittelzubereitungen enthaltend eine oder rcebre-re Kompiexver- 
bindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 7. 

9. Sterile waBrige Losungen enthaltend eine oder mehrere Komplexverbin- 
dungen nach einem der Anspriiche 1 bis 7. 

10. Verwendung der in den Anspriichen 1 bis 7 angegebenen Verbindungen 
zur Herstellung von Azneimittelzubereitungen zur Behandlung von Krebskrank- 
heiten. 

11. Verfahren zur Behandlung von Krebskranken, umfassend die Verabrei- 
chung einer Menge einer Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspriiche 1 
bis 10, die ausreichend ist, die mit der Krebstherapie verbundenen Schmerzen 
und Leiden zu erleichtern. 

12. Arzneimittelzubereitungen umfassend einen pharmazeutisch annehm- 
baren TrSgerstoff und 0.1 bis 99.5 Gew.% von mindestens einer in den Ansprii- 
chen 1 bis 7 genannten Komplexverbindungen. 
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with one or a plurality of nitrogen atoms; X represents halides, pseudohalides, HCO3-, RCOO-, in which R is Ci-Q aryl, alkenyl or alkyl 
(substituted or unsubstituted); n is 1, 2 or 3, but n+p*3; p is either 0 or I, or 0 or 0.5p if r - 0.5; q is either 0 or 1, or 0 or 0.5q if r - 0,5, 
E n, p, q<6; and r is 0 or 0.5. These compounds have a tumour- inhibiting effect with good solubility in water and are therefore suitable as 
chemotherapy agents for treating cancers. 

(57) Zusarrunenfassung 

Komplexverbindungen der allgemeinen Formel (I) {G^+P+^H^MrRuX^n-p^^ wobei 
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searchable claims. 

2. | | As ail searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. f I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
1 — ' restricted to the invention first mentioned in the claims, it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest £ j The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



BMSDOCID: <WO 9738595A3_I_> 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inter. .nales Aktenzeichen 

PCT/EP 97/01643 



A. KLASSIF1ZIERUNG DES A NM ELD U NGSG EG ENSTA ND ES 

IPK 6 A61K31/555 



Nach der Internationalen PatcnUdassifikabon (IPK) Oder nach der national en Klasnfikabon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Rechercruerter Mindcsiprufstoff (KJassifikauonssystem und KJasafikaoonssymbok ) 

IPK 6 A61K 



Recherchierte aber rucht zum Mindestpriifstoff gchorcnde VeroffenUichungcn, soweu cbese unier die rccherchiertcn Gebiete falJcn 



Wahrend der international en Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil, verwendett Suchbegnffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kale gone" Bczeichnung der Vcrbffentlichung, sowai erforderbch unter Angabe der in Betracht kommenden Tale 



Betr. Anspruch Nr. 



B. K. KEPPLER ET AL. : "Synthesis, 
molecular structure, and tumor- inhibiting 
properties of imidazolium 

trans-bi s( imidazole) tetrachlororuthenate( I 

II) and its methyl substituted 
derivatives. " 

INORG. CHEM. , 

Bd. 26, Nr. 26, 1987, 

Seiten 4366-4370, XPOO204Q469 

in der Anmeldung erwahnt 

C. ANDERSON ET AL. : "Synthesis of the 
tetrachl orobi s (5-ni troimi dazol e)rutheni um( 

III) anion and solution chemistry in water 
and methanol . " 

INORG. CHEM. ACTA, 

Bd. 233, Nr. 1-2, 1995, 

Seiten 33-41, XPOO204047O 

-/- 



[3 



Wcitere V ero f f enui chun gen snd dcr Fortsecung von Feld C zu 
cntnchmen 



□ 



Siehc Anhang Patentfanulie 



' Besondene Kategonen von angcgebenen VeroffenUichungcn 
'A' VeroffcnUichung, die den ailgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber merit als besonders bedeutiam anzusehen tst 

"E" al teres Ookumcnt, das jedoch erst am oder nach dem international en 
Anmctdedatum vcroffcnUicht worden ist 

"L* VeroffcnUichung, die gceignet tst, einen Phoritatsanspruch zweifdhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das VcrdOentlichungsdacurn eincr 
anderen im Recherchenbencht genanntcn Veroffcntlichung betegt werden 
soli oder die aus eincm anderen besondcren Grund angegeben tst (wie 
ausgciuhrt) 

*0" Veroffcntlichung, die rich auf erne mundliche Of fen toning. 

one Bcnutzung, cine Ausstetlung oder andere Maflnahmen bezieht 
*P* VerdffenUichung, die vor dem international en Anmeldedalum, aber nach 



T Spatere Verdi fentiichung, die nach dem internationalen Anmdde datum 
oder dem Prion tatsdatum verb ffenuicht worden ist und mil der 
Anmeldung rucht kollidiert, sondem nur zum Vers tan dm s des der 
Erftndung zugrundclicgenden Pnnzips oder der ihr zugrundelicgcndcn 
Theone angegeben ist 

-X # VerdffenUichung von besonderer Bcdeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffendichung rucht als neu oder auf 
erfindenscher Tatigkat beruhend betrachtet werden 

*y Veroffcntlichung von besonderer Bcdeutung; die beanspmchte Erfmdung 
kann rucht als auf erfindenscher Tabgkcit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffcntlichung nut oner oder mchreren anderen 
VerofTendichungen dieser Kate gone in Verbindung gebracht wird und 
dicse Verbindung fiir einen Fachmann nahel legend ist 

'8l VerdffenUichung, die Mitglicd derselben Patentfanulie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

11. September 1997 


Ahscndcdaturn des intemauonalcn Rechcrchenbenchts 

2 4.09L97 


Name und Postanschnft der Internationale Recherchenbehbrdc 
Europaisches Patentarot, P.B. 5818 PatenUaan 2 
NL - 22&0 HV Ri)swi)k 
Tel. 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax (r 31-70) 340-3016 


Bcvollmachngtcr Bediertstetcr 

Klaver, T 



Formtuu PCT/ISA/210 (Blatt 2) <Jutt 1997) 
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BNSDOCID: <WO 973659 5A3_I_> 



INTERNATIONALER RECHERCHE NBERICHT 



Interna lies Alcienzeichcn 

PCT/EP 97/01643 



C^Foftsefcung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 




Bczetchnung dcr Veroffcntlichung, soweit erforderUch unlcr Angabc der m Bctrachi kommcnden Telle 


Betr. Anspntch Nr. 



R. GAGLIAROI ET AL.: "Antimetastatic 
action and toxicity on healthy tissues of 
Na(trans-RuC14(DMS0)Im) in the mouse." 
CLIN. EXP. METASTASIS, 
Bd. 12, Nr. 2, 1994, 
Seiten 93-100, XP002040471 



1 - 



Formauu PCT/tSA/31D (Forutuung von suit 2) (Jolt 1992} 

BNSDOCID: <WO 9736595A3J_> 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 



Intc ionaJes Aktenzetchen 

PCT/EP 97/01643 



Feld I Bcmcrkungen zu den Anspruchen, die sich als nichl recherchief bar erwiesen haten (Kortsctiung von Punkt I auf Blatl I ) 



Gcmafl Artikel l7(2)a) wurdc aus folgenden Grundcn fur besummte Anspruche kcin Recherchenbericht erstellt: 
E CeH S^sichauf Gegenstande beziehen. zu deren Recherche die Behorde nichl verpflichiet tsu namlich 

Bernerkung: Obwohl der(die) Anspruch(uche) 11 

sich auf ein Verfahren zur Behandlung des menschl 1chen/tieri schen 
Kwrpers bezieht(en), wurde die Recherche durchgefuhrt und grundete 
auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2 ' ^ ^Ui^ch^auf Teile der international Anmeldung beziehen, die den vorgeschrieberten Anforderungen so wemg entsprechen, 
dafl etne sinnvollc tnternauonaie Recherche nichl durchgefuhrt werden kann. namlich 



sich 



3 ^ w^es^h dabei um abhangige Anspruche handelt, die nichl entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt sind. 

Feld II Bemerkungcn bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt I) 

Die Internationale Recherchen be horde hat festgestelli, dafl dxese Internationale Anmeldung mehrere Exfmdungen enthalL 



□ 



Da der Anmelder aike erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
international Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche der iniemationalen Anmeldung. 



2 Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der eine 

1 1 zusatziiche Recherchengebiihr gerechtfertigt halte. hat die Internauonale Recherchen behorde nicht zur Zahlung emer solchen 

Ccbxihr aufgeforderL 

3 I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1— I internauonale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der inter naiionaien Anmeldung. fur die Gebuhren entrichtet worden 

sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



4 Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 

chenbehcht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichcn zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 

faOt 



Bemerkunges htnschtltch esncs Widerspruchs [ [ Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unier Widerspruch gezahlL 

| j Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren erfolgtc ohne Widerspruch. 



Formblatt PC77IS A/210 (Fortseizung von Blati 1 <l))(Juli I9v2> 
BNSDOCID: <WO 9736595A3_1_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



It itional Application No 

ru/EP 02/00863 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07F15/00 A61K33/24 A61P35/04 



According to International Patent Classification (IPC) or to bolh national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07F A61K A61P 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent thai such documents are included In the fields searched 



Electronic data base consulted during Ihe international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

CHEM ABS Data, EPO-Internal 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Citation ot document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



GARZON, F. T. ET AL: "Comparative 
antitumor activity of ruthenium 
derivatives with 5'-deoxy-5-fluorouridine 
in chemically induced colorectal tumors in 
SD rats" 

CANCER CHEMOTHER. PHARMACOL. (1987), 
19(4), 347-9 , 
XP008004452 
figure 2 

KEPPLER, B. K. ET AL: "New ruthenium 
complexes for the treatment of cancer" 
PROG. CLIN. BIOCHEM. MED. (1989), 
10( RUTHENIUM OTHER NON-PLATINUM MET. 
COMPLEXES CANCER CHEMOTHER.), 41-69 , 

XP000944026 
page 47 

_/- 



1-21 



1-21 



HI 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



□ 



Patent family members are listed in annex. 



• Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general stale of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
°E° earlier document but published on or after the international 

filing date 

'L" document which may throw doubts on priority ctaim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
cilation or other special reason (as specified) 

'O' document referring to an oral tfsclosure, use, exhibition or 
other means 

'P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



"T later document published after lhe international filing date 
or priority dale and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

•X § document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document Is taken alone 

"Y* document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"&• document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



19 June 2002 



Date of mailing ot the International search report 



28/06/2002 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Bader, K 
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C^Conttnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category • 


Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 



DEPENBROCK , H. ET AL: "Preclinical 
activity of trans-indazolium 
'tetrachl orobl s1 ndazol eruthenate (III)! 
(NSC 666158; IndCR; KP 1019) against tumor 
colony-forming units and hematopoietic 
progenitor cells" 

EUROPEAN JOURNAL OF CANCER (1997), 33(14), 
2404-2410 , 

XP004284604 
page 2405; figure 1 

WO 97 36595 A (KEPPLER BERNHARD K) 

9 October 1997 (1997-10-09) 

cited in the application 

page 10-13 

page 14; claim 1 

page 16; claims 8-12 
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US 4 843 069 A (KELLER HEIMO 
27 June 1989 (1989-06-27) 
cited in the application 
column 7 -column 9 
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International application No. 

PCT/EP02/00863 



Continuation of box 1.2 



Claims Nos.: 1-21 (not searched in part) 

The search revealed a very large number of documents in its initial phase which are 
prejudicial as to novelty. This number of documents is so large that it is impossible to 
determine which of the patent claims could possibly require protection according to law 
(Article 6 PCT). For these reasons, a meaningful search covering all areas of the patent claims 
seems impossible. The search was thus restricted to: 

Compositions containing compounds analogous with example 1, i.e. a ruthenium complex 
containing a central metal in an octaedric ligand field having 4 halogen ligands in the C4 
plane and one heterocycle respectively in the axial (C2) positions, on the whole simply 
negatively charged, with a protonated heterocycle as a counterion. 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims relating to 
inventions in respect of which no international search report has been established need not be 
the subject of an international preliminary report (Rule 66.1 (e)PCT). EPO policy, when 
acting as an International Preliminary Examining Authority, is normally not to cany out a 
preliminary examination on matter which has not been searched. This is the case, irrespective 
of whether or not the claims are amended following receipt of the search report (Article 19 
PCT) or during any Chapter II procedure whereby the applicant provides new claims. 
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